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Cardiologie. Tout patient ayant pris pendant plus de 2 a 3 mois un 
medicament valvulo-toxique doit avoir une echographie cardiaque, et 
cette exposition doit etre recherchee dans tous les cas de valvulopathie 
restrictive. L’evolution de cette atteinte est tres variable selon les patients. 

Valvulopathies medicamenteuses 



e lien entre la prise de medi- 
caments et la survenue d’une 
valvulopathie a ete identifie 
pour la premiere fois dans les 
annees 1960 pour des antimigraineux 
derives de l’ergot de seigle. 1 La fenflu- 
ramine a ensuite ete incriminee en 
1997, 2 puis certains antiparkinso- 
niens agonistes dopaminergiques, 
le benfluorex, et la methylene dioxy- 
methamphetamine (MDMA), plus 
connue sous le nom d’ecstasy. Ces 
differentes substances conduisent a 
des lesions similaires a type de fibrose 
valvulaire et de l’appareil sous-valvu- 
laire (fig- 1)- L’aspect macroscopique 
valvulaire dans les formes severes 
est blanc et luisant (fig. 2). Les valvu- 
lopathies medicamenteuses ont une 
physiopathologie commune liee a 
l’effet agoniste de ces medicaments 
sur les recepteurs serotoninergiques 


5-hydroxythyramine 2B (5-HT 2B ), 


3-5 


Quels sont 
les medicaments 
incrimines ? 

ANTIMIGRAINEUX ALCALOIDES 

DE L’ERGOT DE SEIGLE 

Le methysergide (Desernil), qui n’est 
plus commercialise en France de- 
puis 2015, est le premier medicament 
identifie des 1967 avec la publication 
d’une serie de 36 observations 
comme responsable de fibrose valvu- 
laire cardiaque. 

L’ergotamine (Gynergene), toujours 
commercialise, est egalement impli- 
que dans le developpement de valvu- 
lopathies medicamenteuses, mais peu 
d’observations ont ete rapportees. 5 
En revanche, il n’y a pas de cas publie 
sous dihydroergotamine (Seglor, 


Ikaran, Tamik), medicaments qui 
ont egalement ete retires du marche. 

FENFLURAMINE ET 
DEXFEN FLU RAMI NE 

La fenfluramine (Ponderal) et la 
dexfenfluramine (Isomeride) ont ete 
commercialisees comme anorexi- 
genes en France respectivement de 
1965 a 1997 et de 1985 a 1997, et aux 
Etats-Unis, notamment en associa- 
tion avec la phentermine. En 1997, 
24 cas de valvulopathies inhabi- 
tuelles chez des femmes d’age moyen 
44 ans exposees a la fenfluramine 
pendant une duree moyenne de 
12 mois ont ete rapportes par l’equipe 
de la Mayo Clinic (Etats-Unis). 2 Les 
patientes avaient un tableau d’insuf- 
fisance cardiaque ou un souffle. Les 
valves du cceur gauche et la tricus- 
pide pouvaient etre atteintes, et l’as- 
pect des lesions valvulaires etait tres 
particulier, qualifie de carcino'ide-like, 
a type d’epaississement et de restric- 
tion, responsables de fuites. Dans les 
mois qui suivirent, de nombreux cas 
de valvulopathies medicamenteuses 
a la fenfluramine et a la dexfenflura- 
mine furent rapportes aux Etats-Unis 
conduisant a l’arret de leur commer- 
cialisation des la fin 1997. 5 

ANTI PARKINSON I ENS 
AGONISTES 

DOPAMINERGIQUES 

Deux medicaments, le pergolide (Ce- 
lance) et la cabergoline (Dostinex), 
sont impliques. 6 ’ 7 Ils ont ete prescrits 
dans le traitement de la maladie de 
Parkinson mais aussi dans les hyper- 
prolactinemies. Dans une etude 
cas-temoin, 7 ces deux medicaments 
augmentaient le risque de survenue 



Figure Aspect macroscopique de 
la valve mitrale et de la valve aortique 
d’une valvulopathie medicamenteuse 
(exposition au benfluorex). On note 
un epaississement valvulaire diffus et franc 
de I’appareil valvulaire et sous-valvulaire 
mitral et un remaniement focal des valves 
aortiques. 

d’une valvulopathie d’un facteur 7,1 
pour le pergolide et 4,9 pour la caber- 
goline, alors que le lisuride (Arolac, 
Dopergine), le pramipexol (Opryrea, 
Sifrol), et le ropinirole (Adartrel) 
n’entrainaient pas ce type de compli- 
cation. La cabergoline est toujours 
commercialisee en France mais pres- 
crite a faible dose dans les hyperpro- 
lactinemies. Pour la bromocriptine 
(Parlodel), les donnees sur les risques 
de valvulopathies medicamenteuses 
sont contradictoires. 

BENFLUOREX 

Ce medicament a ete commercialise 
en France entre 1976 et 2009 dans le 
traitement adjuvant des hypertrigly- 
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ceridemies et du diabete de type 2, 
mais 1’ indication a ete detournee avec 
de frequentes prescriptions comme 
anorexigene. 5 La premiere publica- 
tion de valvulopathies medicamen- 
teuses au benfluorex (Mediator) date 
de 2003, 5 mais c’est l’etude pionniere 
publiee par l’equipe de Brest qui a mis 
en evidence un exces de valvulopa- 
thies chez les patients exposes au ben- 
fluorex par rapport aux patients non 
exposes. 8 Ce travail a conduit a l’arret 
de la commercialisation en 2009. 

ECSTASY 

Ce derive de l’amphetamine est teste 
en therapeutique mais il est surtout 
utilise comme drogue « recreative ». 
En raison de ces proprietes agonistes 
5-HT 2B , des atteintes valvulaires 
fibrosantes apres utilisation regu- 
liere et prolongee ont ete decrites. 9 

Donnies 


INCIDENCE 

On dispose de peu de donnees d’inci- 
dence. Une etude randomisee, menee 
en double aveugle et publiee en 2012, 
avait compare l’efficacite et la secu- 
rity du benfluorex par rapport a la 
pioglitazone chez des patients ayant 
un diabete de type 2. 10 Apres un peu 
moins d’un an d’exposition au ben- 
fluorex, T incidence des fuites valvu- 
laires emergentes habituellement 
minimes etait de 27 % dans le groupe 
benfluorex contre 11 % dans le 
groupe pioglitazone. Une autre etude 
rapporte une incidence des nou- 
veaux cas de valvulopathies medica- 
menteuses de 3,5 pour 1 000 patients/ 
annee pour des patients exposes au 
moins 4 mois a la fenfluramine et la 
dexfenfluramine. 11 Dans un travail 
concernant les antiparkinsoniens, 
1’ incidence de nouvelles fuites sous 
pergolide et cabergoline etait aug- 
mentee de 7,1 sous pergolide et de 
4,9 sous cabergoline. 7 L’incidence 
des atteintes valvulaires concernant 
les antimigraineux n’est pas connue. 

PREVALENCE 

II n’y a pas de donnees de prevalence 
concernant les valvulopathies medi- 


camenteuses survenant sous methy- 
sergide ou dihydroergotamine. La 
frequence des valvulopathies sous 
fenfluramine ou dexfenfluramine 
varie de 6 a 25 % selon les publica- 
tions, 6 ces importantes variations de 
prevalence etant dues a des metho- 
dologies variables entre les etudes, 
ainsi qu’a la variability de la dose et 
de la duree d’exposition. Dans une 
meta-analyse publiee en 2002, une 
prevalence de 12 % de fuites mi- 
tro-aortiques etait rapportee chez 
des patients exposes aux fenflura- 
mines contre 5,9 % chez les non- 
exposes. 12 Les formes frustes sont 
frequentes et toucheraient environ 

I personne sur 7 exposees aux deri- 
ves de la fenfluramine. Les etudes 
concernant les antiparkinsoniens 
rapportent des prevalences de 0 a 
31 % de valvulopathies medicamen- 
teuses sous pergolide et de 0 a 69 % 
sous cabergoline. 613 

Cas du benfluorex 

Une etude a compare un groupe de 
patients diabetiques anterieurement 
exposes au benfluorex a un groupe 
de diabetiques non exposes, apparies 
avec score de propension. 14 La preva- 
lence des fuites aortiques etait de 
19,8 % et celle des fuites mitrales de 
19,4 % chez les diabetiques exposes 
au benfluorex contre respectivement 
4,7 % et 9,6 % chez des patients dia- 
betiques temoins. Dans ce travail, la 
prevalence des regurgitations aor- 
tiques et/ou mitrales au moins 
moderees etait de 7,4 % dans la popu- 
lation exposee au benfluorex versus 
0,8 % dans la population non exposee. 
La prevalence des valvulopathies les 
plus graves sous benfluorex corres- 
pondant aux patients hospitalises 
pour fuite valvulaire est approchee 
par l’etude frangaise de la Caisse 
nationale d’assurance maladie 
(CNAM). La prise de benfluorex chez 
les diabetiques est associee a un ex- 
ces de risque multiplie par 3 d’hospi- 
talisation pour insuffisance valvu- 
laire et par 4 de remplacement 
valvulaire. 15 

II existe une relation entre la duree 
d’exposition et la survenue d’une 
valvulopathie, bien documentee 



Figure Aspect blanc et luisant de la valve mitrale liee 
a une atteinte valvulaire medicamenteuse liee a la prise 
de methysergide au long cours. 


pour la fenfluramine, 6 le benfluo- 
rex, 16 la cabergoline et le pergolide. 7 
II est admis qu’une duree d’exposi- 
tion inferieure a 3 mois confere un 
risque faible. 5 Cependant, la consti- 
tution de lesions valvulaires multi- 
ples et severes peut etre rapide 
(quelques mois) et, a l’inverse, des 
patients exposes de nombreuses an- 
nees en continu ne developpent pas 
d’anomalies valvulaires. D’autres 
facteurs associes au developpement 
des valvulopathies medicamen- 
teuses ont ete identifies, comme le 
sexe feminin, l’hypertension arte- 
rielle, le tabagisme et un indice de 
masse corporelle has. 1016 Des etudes 
sont encore necessaires pour identi- 
fier d’autres facteurs favorisant le 
developpement de valvulopathies, 
en particulier des predispositions 
genetiques. 16 

Un effet agoniste 

sur certains recepteurs 

serotoninergiques 

En raison d’une analogie entre les 
lesions valvulaires observees sous 
methysergide et la cardiopathie 
carcinoide, la responsabilite de la 
serotonine a ete initialement evo- 
quee dans la genese des valvulopa- 
thies medicamenteuses. II a »> 
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Physiopathologie des valvulopathies medicamenteuses. MDMA : methylene dioxymethamphetamine ; TGFB : transforming growth factor beta ; 
5-HT2B : 5-hydroxy-thyramine2B. 


ete ensuite montre que la survenue 
d’une valvulopathie n’etait pas liee 
a une elevation de la serotoninemie, 
mais a un effet agoniste des medica- 
ments ou de leurs metabolites sur 
les recepteurs 5-HT 2B , recepteurs 
fortement exprimes sur les valves 
cardiaques, et dont les proprietes 
mitogenes sont connues. 35 De ces 
travaux fondamentaux il ressort 
que la norfenfluramine (metabolite 
commun aux fenfluramines et au 
benfluorex) et la methylergonovine 
(metabolite commun du methyser- 
gide et de l’ergotamine) ont une forte 
affinite pour le recepteur 5-HT 2B 
(fig. 3). La responsabilite des recep- 
teurs 5-HT 2A et 5-HT 2C a pu etre reje- 
tee. D’autres arguments sont venus 
etayer cette hypothese, comme la 
description des determinants mole- 
culaires de la liaison 5-HT 2B -norfen- 


fluramine qui sont propres a ce re- 
cepteur, l’absence d’effet fibrosant 
de medicaments comme le lisuride 
qui activent les recepteurs 5-HT 2A et 
5-HT 2C et qui sont des antagonistes 
des recepteurs 5-HT 2B , le fait que la 
cyproheptadine, puissant antago- 
niste des recepteurs 5-HT 2B , previent 
les valvulopathies induites par le 
pergolide. 5 Le role d’une interaction 
entre le transporteur a la serotonine 
(5-HTT) et le recepteur 5-HT 2B a ega- 
lement ete evoque. 5 
La stimulation du recepteur 5-HT 2B 
entraine une cascade de reactions 
intracellulaires aboutissant a un 
effet mitogene sur les cellules valvu- 
laires interstitielles. 5 Le recepteur 
5-HT 2B est couple a la proteine G, et 
son action passe par une activation 
de plusieurs voies (proteine kinase 
C, proteine Src, extracellular signal- 


regulated kinases [ERK] 1 et 2, trans- 
forming growth factor beta). Ces pro- 
teines agissent au niveau nucleaire 
ou interviendrait la proteine du reti- 
noblastome et entrainent une proli- 
feration cellulaire et la secretion 
d’une matrice extracellulaire qui 
altere la morphologie et le fonction- 
nement valvulaire (fig.: . 

Une histoire naturelle 
encore mal connue 

On ne sait pas aujourd’hui predire 
quel patient va developper une val- 
vulopathie medicamenteuse et ce qui 
determine l’apparition d’une forme 
grave. II n’a jamais ete deer it d’appa- 
rition de valvulopathie apres inter- 
ruption du traitement. En revanche, 
les diagnostics tardifs de valvulopa- 
thies medicamenteuses initialement 
meconnues a distance de l’exposition 
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gure 4. Insuffisance aortique chez une patiente exposee depuis plusieurs 
annees au benfluorex (echocardiographie transoesophagienne). A. Incidence grand 
axe centree sur les sigmoides aortiques. On note un epaississement modere des sigmoides 
aortiques et un hiatus valvulaire diastolique (defaut de coaptation des sigmoides). B. Fuite 
aortique centrale en Doppler couleur. 


ne sont pas rares, d’ou l’importance 
de l’interrogatoire. 5 Nous ne dispo- 
sons que de peu d’elements sur l’his- 
toire naturelle des valvulopathies 
medicamenteuses. 5 ’ 9> 15 > 17 > 18 Quelques 
donnees sont disponibles pour les 
fenfluramines sur le suivi des valvu- 
lopathies medicamenteuses legeres 
ou moderees : a court terme, il y a, 
semble-t-il, peu d’aggravation, mais 
surtout des stabilisations et des ame- 
liorations. 5 Neanmoins, un travail 
incluant 1 020 patients avec un suivi 
moyen echographique de 30,3 mois 
rapportait63 % de stabilisation, 22 % 
d’ameliorationetl5 % d’aggravation 
pour les fuites aortiques et 47 % de 
stabilisation, 25 % d’amelioration et 
28 % d’aggravation pour les fuites 
mitrales. 18 L’etude REFLEX de suivi 
longitudinal est en cours en France 
chez des patients exposes au benfluo- 
rex, mais les resultats ne seront 
connus qu’en 2017. L’etude REGU- 
LATE, 10 realisee apres une periode 
d’exposition courte d’une annee au 
benfluorex, n’a pas note de forme 
acceleree de valvulopathie medica- 
menteuse severe evoluant sur 
quelques mois, mais elle comportait 
un nombre limite de patients. Les 
patients ayant une valvulopathie 
grave sous benfluorex, definie par la 
necessity d’une hospitalisation, ont 
ete decrits dans la cohorte de la 
CNAM. 15 Des calculs effectues a 
partir de cette cohorte ont conduit a 
estimer le nombre de deces et d’hos- 
pitalisations pour des valvulopa- 
thies liees a la prise de benfluorex 
respectivement a 1 300 et 3 100 conse- 
cutivement a une periode de com- 
mercialisation de 33 ans. 17 

Comment faire 
le diagnostic ? 

DONNEES CLINIQUES 

Les populations de patients ayant 
des valvulopathies medicamen- 
teuses les mieux caracterisees sur le 
plan clinique sont celles liees a la 
prise d’anorexigenes ou d’agonistes 
dopaminergiques. Les patients expo- 
ses aux anorexigenes sont le plus 
souvent des femmes d’age moyen 
40 ans pour les fenfluramines et 


60 ans pour le benfluorex. L’obesite, 
le diabete et l’hypertension arterielle 
sont frequents. 18 Les patients atteints 
de maladie de Parkinson exposes 
aux agonistes dopaminergiques 
sont logiquement plus ages (73 ans 
en moyenne). Sur le plan fonctionnel, 
les valvulopathies medicamen- 
teuses, en majorite de bas grade, sont 
le plus souvent paucisymptoma- 
tiques. Le diagnostic est alors evoque 
devant la decouverte d’un souffle ou 
d’une atteinte valvulaire a l’echogra- 


phie qui n’etaient pas connus avant 
la prise du medicament valvulo- 
toxique. Les signes fonctionnels ne 
sont pas specifiques, le plus typique 
est la dyspnee d’effort, des palpita- 
tions sont possibles. La valvulopa- 
thie medicamenteuse peut aussi etre 
revelee par une complication inau- 
gurale, notamment un cedeme aigu 
pulmonaire. L’examen clinique peut 
reveler un souffle d’insuffisance 
valvulaire, beaucoup plus rarement 
de stenose valvulaire, mais il »> 
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Figure Atteinte mitrale medicamenteuse. A. Remaniement des deux feuillets 
mitraux qui apparaissent epaissis et rigides en echocardiographie transthoracique. 
B. Fuite mitrale centrale. 


est souvent peu perfor mant. En effet, 
la valvulopathie est parfois « inau- 
dible » a l’auscultation, en parti- 
culier chez les obeses. 

ECHOCARDIOGRAPHIE 

DOPPLER 

L’echographie cardiaque est l’exa- 
men cle du diagnostic, qui est parfois 
difficile car les signes echogra- 
phiques peuvent etre minimes et non 
specifiques, les fuites minimes iso- 
lees sans atteinte morphologique 
identifiable en echographie etant 
frequentes. 19 Une valvulopathie me- 


dicamenteuse est classiquement 
caracterisee a l’echographie 6 ’ 20 par 
un epaississement valvulaire mitral 
et/ou aortique, un epaississement 
de l’appareil sous-valvulaire mitral, 
une rigidite valvulaire, un mouve- 
ment restrictif systolo-diastolique 
des valves aortique et/ou mitrale et 
parfois tricuspide, avec comme 
consequence essentielle un defaut 
de coaptation valvulaire entrainant 
une fuite (fig. 4 et 5), plus rarement 
une stenose valvulaire. II est tres rare 
d’avoir la sequence : echographie de 
reference normale, exposition a un 


medicament agoniste des recepteurs 
a la serotonine 5-HT 2B et mise en evi- 
dence ulterieure d’une atteinte val- 
vulaire typique. Le plus souvent, 
l’echographie de reference manque. 
Une double ou triple atteinte valvu- 
laire « restrictive » dans un contexte 
d’exposition a un medicament valvu- 
lotoxique renforce la presomption 
diagnostique. Ces anomalies sont 
parfois mieux visualisees en echo- 
graphie transoesophagienne. II est 
important de connaitre et d’acquerir 
de l’experience pour identifier les 
atteintes frustes qui sont frequentes 
et qu’il ne faut pas meconnaitre. Une 
fuite aortique centrale isolee sans 
anomalie valvulaire evidente chez 
un patient expose pas trop age est 
en elle-meme evocatrice. L’echocar- 
diographie Doppler permet aussi 
de quantifier la severite de la valvu- 
lopathie et d’estimer le niveau des 
pressions arterielles pulmonaires. 

AN ATO M O PATH O LO G I E 

L’anatomo-pathologie permet d’eta- 
blir le diagnostic, mais n’est dispo- 
nible que chez tres peu de patients. 
Sur le plan macroscopique, les le- 
sions observees concernent surtout 
les valves du cceur gauche, parfois 
celles du cceur droit. L’aspect 
macroscopique valvulaire est decrit 
comme blanc et legerement luisant 
(fig. 1 et . 2 Les lesions sont carac- 
terisees par une fibrose dense, non 
inflammatoire, localisee a la surface 
endocardique des valves fig. 6 , res- 
ponsable d’un epaississement, d’une 
rigidite valvulaire et d’un defaut de 
coaptation provoquant une insuf- 
fisance valvulaire dite restrictive, 
de severite tres variable fig. 4 et ou 
beaucoup plus rarement une stenose 
valvulaire. 5 On observe aussi des re- 
tractions et des fusions des cordages 
mitraux (fig-D et plus rarement des 
fusions commissurales. L’activite 
accrue des cellules valvulaires in- 
terstitielles entraine une production 
excessive de matrice extracellulaire 
ou fibrose composee de glycosamino- 
glycanes (GAG) et de collagene .6 . 
Cette matrice, a la difference du rhu- 
matisme articulaire aigu, respecte 
l’architecture valvulaire et forme un 
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depot focal ou diffus sur les valves au 
niveau de la surface endocardique. 
Les myofibroblastes et la matrice 
extracellulaire forment une couche 
de fibrose apposee sur les valves. 5 

Diagnostic differentiel : 
le rhumatisme articulaire 
aigu 

Les atteintes carcino'ides, les cardio- 
myopathies ischemiques et dilatees 
avec restriction valvulaire mitrale et 
l’endocardite de Libman-Sacks ne 
posent pas reellement de difficulty 
diagnostique. L’atteinte valvulaire 
rhumatismale est plus problema- 
tique. On recherche systematique- 
ment un veritable antecedent de 
rhumatisme articulaire aigu (et non 
un equivalent non probant, comme 
des « angines frequentes ») et un an- 
tecedent de souffle cardiaque avant 
rexposition. L’atteinte rhumatismale 
est le plus souvent mitro-aortique 
comportant presque toujours un cer- 
tain degre de fusion commissurale, et 
souvent d’importants remaniements 
valvulaires avec des calcifications 
plus ou moins etendues, surtout dans 
les formes de la soixantaine. La decou- 
verte d’une atteinte valvulaire « d’al- 
lure rhumatismale » chez un patient 
expose a un medicament valvulo- 
toxique sans aucun antecedent valvu- 
laire ou de rhumatisme articulaire 
aigu connu fait evoquer en priority 
une valvulopathie medicamenteuse 
compte tenu de la rarete du rhuma- 
tisme articulaire aigu en France de- 
puis les annees 1950. 5 
Sur le plan anatomopathologique, 
l’aspect des lesions differe entre 
valvulopathie medicamenteuse et 
atteinte rhumatismale : la fibrose 
dans le rhumatisme articulaire aigu 
ne respecte pas l’architecture valvu- 
laire, et il y a habituellement des 
infiltrats inflammatoires non notes 
dans les valvulopathies medicamen- 
teuses. Le probleme le plus difficile 
concerne les fuites « physiologiques » 
qui correspondent a des regurgita- 
tions negligeables sur le plan hemo- 
dynamique et sans anomalie valvu- 
laire observees chez des sujets 
normaux. Les insuffisances mitrales 
et tricusp ides « physiologiques » sont 



Figure i. Examen histologique des cordages d’une valvulopathie mitrale medicamenteuse : cordages 
engaines dans de la fibrose endocardique. 


assez frequentes, quel que soit l’age, 
alors que les insuffisances aortiques 
« physiologiques » sont tres rares 
avant l’age de 60 ans. Une etude 14 a 
rapporte chez des diabetiques te- 
moins d’age moyen 65 ans une fre- 
quence des insuffisances aortiques 
legeres de 4,7 % et des insuffisances 
mitrales legeres de 9,6 % contre res- 
pectivement 19,8 % et 19,4 % chez 
des diabetiques apparies exposes au 
benfluorex. Cela signifie que, pour 
une insuffisance valvulaire aortique 
isolee, meme minime, chez un patient 
ou une patiente expose(e) d’age 
moyen 64 ans, la probability que cette 
fuite soit due a une toxicite medica- 
menteuse est tres elevee. Le diagnos- 
tic d’une valvulopathie medicamen- 
teuse repose sur une bonne connais- 
sance des signes echocardiogra- 
phiques de la maladie mais aussi des 
donnees de l’epidemiologie clinique. 

Prise en charge 
et traitement 

Les patients anterieurement exposes 
plus de 3 mois a un medicament res- 


ponsable de valvulopathie medica- 
menteuse et retire du commerce 
devraient etre examines et beneficier 
d’une echographie cardiaque. S’il 
n’y a pas de valvulopathie, aucun 
suivi n’est necessaire car il n’y a pas 
de risque d’apparition retardee. 5 6 En 
cas de valvulopathie medicamen- 
teuse legere a moderee, un suivi ini- 
tial annuel est conseille et ce suivi 
peut etre intensifie ou relache en 
fonction de revolution. En cas de val- 
vulopathie medicamenteuse severe, 
un traitement chirurgical doit etre 
discute « au cas par cas ». Les indica- 
tions operatoires sont fondees sur les 
recommandations internationales 
habituelles qui ne considerent pas 
cette cause de maniere specifique. Le 
geste chirurgical est habituellement 
un remplacement valvulaire mitral 
et/ou aortique parfois associe a un 
geste sur la valve tricuspide, ce type 
de lesions valvulaires du cceur 
gauche se pretant souvent mal a un 
geste chirurgical conservateur. Si 
une surveillance medicale d’une val- 
vulopathie medicamenteuse »> 
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MISE AU POINT 

VALVU LOPATH I ES MEDICAMENTEUSES 



severe est decidee, cette derniere doit 
etre reguliere et rigoureuse, par 
exemple semestrielle. 

D AUTRES MEDICAMENTS ? 

Une exposition de plus de 2 ou 3 mois 
a un medicament valvulotoxique 
doit conduire a rechercher une val- 
vulopathie medicamenteuse. Inver- 
sement, toute valvulopathie restric- 


tive doit conduire a rechercher une 
exposition a un medicament induc- 
teur de valvulopathie medicamen- 
teuse. L’examen clinique etant peu 
performant, le diagnostic repose sur 
les donnees echocardiographiques 
et sur l’anatomopathologie quand 
cette derniere est disponible. De 
nouveaux medicaments pourraient 
potentiellement induire des valvu- 


lopathies medicamenteuses. II est 
done important de connaitre les 
medicaments vavulotoxiques, de 
garder une vigilance clinique vis- 
a-vis des valvulopathies medica- 
menteuses et de rechercher in vitro 
les effets valvulaires de tout nou- 
veau medicament ayant une action 
potentiellement agoniste sur les 
recepteurs 5-HT 2B . 20 


RESUI VALVULOPATHIES 
MEDICAMENTEUSES 

Les valvulopathies medicamenteuses sont dues a un effet 
agoniste de certains medicaments sur les recepteurs 
cardiaques serotoninergiques 5-HT 2B . Les substances as- 
sociees a leur survenue sont le methysergide, I'ergotamine, 
la fenfluramine, la dexfenfluramine, le pergolide, la caber- 
goline, le benfluorex et I'ecstasy. Les valvulopathies me- 
dicamenteuses sont caracterisees par la presence d'une 
fibrose engainant les valves cardiaques. Elies sont a 
Lorigine de fuites valvulaires essentiellement du ceeur 
gauche, parfois associees a des stenoses valvulaires. Les 
atteintes polyvalvulaires sont frequentes. L'echographie 
Doppler cardiaque est Lexamen diagnostique cle car la 
clinique est peu sensible et peu specifique. Les signes 


echographiques sont un epaississement valvulaire, une 
retraction valvulaire et un mouvement valvulaire restrictif 
systolo-diastolique. Les formes frustes sont frequentes. 
[aspect anatomopathologique est caracteristique, mais 
rarement disponible. Les formes graves sont rares et 
peuvent necessiter un remplacement valvulaire. Devolution 
des valvulopathies medicamenteuses est mal connue, 
variable d'un patient a I'autre, avec possibility de diminu- 
tion, de stabilisation ou d'aggravation. 

SUMMARY DRUG-INDUCED VALVE 
HEART DISEASE 

Numerous reports have shown an unquestionable associa- 
tion between fibrotic valve heart disease (VHD) and the 
following drugs: ergot alkaloids (methysergide and ergo- 


tamine), ergot-derived dopaminergic agonists (pergolide 
and cabergoline) and drugs metabolized into norfenflura- 
mine (fenfluramine, dexfenfluramine and benfluorex). These 
drugs have a common pharmacological action on a spe- 
cific serotonin receptor - the 5HT2B receptor leading to 
VHD. All four valves can be affected, but the mitral and 
aortic valves are predominantly involved. Echocardiography 
is the method of choice to detect these VHD and evaluate 
its severity. The most characteristic feature is restriction 
of valve motion, mainly responsible for regurgitation. His- 
tological examination is typical, but rarely available. 
Drug-induced VHD may be severe, requiring cardiac sur- 
gery. The subsequent course is not well documented, 
varies from one patient to another, with the possibility of 
regression, stabilisation or deterioration. 
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